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Vysoká energetická spotřeba a izolovanost prostřednictvím hematoencefalické bariéry stojí za citlivostí 
neuronů k nedostatku kyslíku nebo živin. I krátkodobá či mírná hypoxie/ischemie (H/I) může mít na 
prostředí CNS fatální dopad. Oblast na rozhraní nekrotické reakce tkáně na H/I a nezasažené tkáně se 
nazývá penumbra. Zde dochází k následným procesům spojeným s H/I – glióze spojené se sterilním 
zánětem a následné apoptóze. Opioidní receptory zmírňují dopad H/I na CNS v akutní i následné fázi H/I. 
V akutní fázi regulují homeostázi iontů a snižují excitotoxicitu glutamátu, v následné snižují projevy gliózy. 
Obojí má výrazný neuroprotektivní účinek. Schopnost OR zmírňovat sterilní zánět v CNS by mohla mít 
uplatnění i v řadě neurodegenerativních onemocnění, například Alzheimerovy choroby či amyotrofické 
laterální sklerózy. Gliové buňky se podílejí na homeostázi iontů, vychytávání glutamátu i na produkci 
prozánětlivých látek, dá se tedy předpokládat, že značná část neuroprotektivního působení OR bude 
souviset s gliovými buňkami. Opioidní systém a jeho signální dráhy v gliových buňkách zatím nebyly příliš 
objasněny. Opioidní systém a jeho signální dráhy v gliových buňkách zatím nebyly příliš objasněny. V mé 
bakalářské práci se zabývám celkovým přehledem dané problematiky a popisuji některé aktuální poznatky 
týkající se opioidních receptorů a jejich signálních drah v gliových buňkách. 
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Abstract 
High energy deamand and insulation via the blood-bain barrier are the main reasons for neuronal 
sensitivity to oxygen or energy deficiency. Even short or mild periods of hypoxia/ischemia (H/I) could fataly 
impact the CNS enviroment. The area on the edge of the tissue affected by H/I and adjacent unaffected 
tissue is called the penumbra. Here, we can observe additional H/I related processes – gliosis allied with 
sterile inflammation and censecutive apoptosis. Opioid receptors attenuate H/I impact on CNS in both 
acute and consecutive phases. In acute phases, opioid receptors regulate ion homeostasis and attenuate 
glutamate toxicity; in consecutive phases, lower gliosis manifestation. Both these actions have significant 
neuroprotective effects. Ability of opioid receptor to lower sterile inflammation in CNS could be used in a 
series of neurodegenerative diseases, eg. Alzheimer disease or amyotrophic lateral screlosis. Glial cells 
participate on ion homeostasis, glutamate uptake, and production of antiinflammatory substances; one 
can, therefore, assume that a significant part of neuroprotective effects of OR is related to glial cells. The 
opioid system and its signaling pathways has not been fully elucidated yet. I present global overview of this 
phenomenon and describe some recent findings regarding opioid receptors and their signaling pathways in 
this bachelor‘s thesis. 





AD – Alzheimerova choroba (Alzheimer‘s disease) 
AC – adenylátcykláza 
ALS – Amyotrofická laterální skleróza  
ASK1 – kináza regulující apoptotický signál (apoptosis signal-regulating kinase 1) 
ATP – adenosintrifosfát 
cAMP – cyklický adenosinmonofosfát 
CCL5 – ligand 5 chemokinového receptoru (chemokine (C-C motif) ligand 5) 
CNS a PNS – centrální nervová soustava a periferní nervová soustava 
DAG – diacylglycerol 
DOR, KOR a MOR – delta, kappa a mí opioidní receptor 
EAAT – transportér excitačních aminokyselin (excitatory amino acid transporter) 
ER – endoplasmatické retikulum 
ERK – extracelularním signálem regulovaná kináza 
GIT – gastro-intestinální trakt 
GRK – kináza receptorů spřažených s G-proteiny 
GS – gluthathionsyntáza 
H/I – hypoxie/ischemie 
HEB – hematoencefalická bariéra 
HIF-1 – hypoxií indukovaný faktor 1 
HPC – hypoxický preconditioning 
IL – interleukin 
IP3 – inositoltrifosfát 
JNK – Jun-N-terminální kináza 
MAPK – mitogenem aktivovaná protein kináza 
mPTP – mitochondriální pór přechodné permeability 
mSOD – mitochondriální superoxiddismutáza 
NCX – Na+/Ca2+ výměník 
NMDA – N-methyl-D-asparagová kyselina 
nNOS – neronální syntáza NO 
ORL1 – receptor pro nociceptin/orphanin 
PD – Parkinsonova choroba (Parkinson‘s disease) 
PKA a PKC – proteinkináza A a proteinkináza C 
PLC – fosfolipáza C 
ROS – reaktivní formy kyslíku 
RS – roztroušená skleróza 
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Prostředí CNS obratlovců je specifické v mnoha ohledech a mezi nejvýznamnější z nich patří izolovanost 
prostřednictvím hematoencefalické bariéry a vysoké nároky na výživu a přísun kyslíku. Šedesát pět miliard 
neuronů a ještě o něco více gliových buněk spotřebuje zhruba 20% veškeré naší energie, přestože mozek 
váží jen asi 2% hmotnosti lidského těla.  Zajištění dostatečného přísunu kyslíku a energie ve formě laktátu a 
odstraňování metabolitů je tedy jednou z hlavních funkcí gliových buněk. V případě hypoxie/ischemie (H/I) 
se spouští celá řada signálních drah jak v samotných neuronech, tak i v gliových buňkách (především 
v astrocytech a mikrogliích), které mohou vyústit v neuronální apoptózu [1]. Populace nervových buněk 
vydrží bez kyslíku jen zhruba půl minuty a poté již dochází k nevratným změnám.  Opioidní receptory, 
obzvláště pak opioidní receptory typu δ (delta), jsou schopné výrazně snížit apoptotický efekt H/I a zvýšit 
přežívání neuronů ve stresových podmínkách – působí tedy neuroprotektivně [2]. Zároveň byl popsán 
neuroprotektivní efekt opioidních receptorů i v případě jiných ohrožení CNS, jako jsou virová onemocnění 
[3] a svou roli mohou hrát i u neurodegenerativních onemocnění jako je AD a ALS, protože mezi další 
z jejich účinků patří zmírnění zánětlivé reakce [4]. Tématem této bakalářské práce je shrnout současný stav 
poznání o neuroprotektivním působením opioidních receptorů a popsat aktuální poznatky o roli, kterou 
hrají v těchto neuroprotektivních procesech gliové buňky.  
 
2. Rozdělení buněk v CNS 
 
2.1. Neurony    
V CNS se vyskytují dva základní typy buněk – buňky nervové a buňky gliové. Zatímco význam neuronů 
byl zkoumán a z velké části objasněn již hluboko v minulosti, gliové buňky byly zpočátku považovány pouze 
za tzv. nervové lepidlo, od čehož se také odvíjí jejich název. Jejich význam byl hlouběji studován až 
v posledních desetiletích, přičemž se objevují další a další procesy, ve kterých hrají gliové buňky významnou 
roli [5]. 
Nervové buňky v CNS se dělí dle tvaru, fyziologie a biochemických vlastností, prozatím nedošlo ke 
kompletní klasifikaci neuronů a různá klasifikační schémata si navzájem částečně odporují [6]. Velice 
zjednodušeně se dají neurony rozdělit dle tvaru na unipolární, pseudounipolární, bipolární a multipolární, 









2.2. Gliové buňky 
Gliové buňky v CNS jsou děleny do základních skupin na astrocyty, oligodendrocyty, mikroglie, 
ependymocyty (a jejich subtyp tanycyty), radiální glie a relativně nově objevené synantocyty (dříve 
považované za astrocyty) [7–9]. 
Údaje o poměru počtu gliových a nervových buněk v CNS se různí od zhruba 1:1 až po 9:1. Více prací 
uvádí, že je počet gliových buněk několikanásobně vyšší než počet neuronů [9–11].  
 
2.2.1. Oligodendrocyty 
Oligodendrocyty tvoří zhruba 75% gliových buněk v neokortexu člověka a jejich počet se s věkem 
snižuje [9]. Můžeme je dělit na myelinizující oligodendrocyty a perineuronální satelitní oligodendrocyty. 
Myelinizující oligodendrocyty elektricky izolují axony. Myelinový obal axonu není kontinuální, ale obsahuje 
Ranvierovy zářezy umožňující saltatorní vedení elektrického impulsu. Saltatorní vedení akčního potenciálu 
kompenzuje fyziologicky omezený průměr nervových vláken [12]. Kromě izolace axonu a vytváření 
Ranvierových zářezů pro saltatorní vedení akčního potenciálu mají oligodendrocyty zřejmě ještě další 
funkce. V in vitro kulturách oligodendrocytů a stejně tak i v in vivo oligodendrocytech byl zjištěn výskyt 
neuronálních i gliových růstových faktorů, což potvrzuje předpoklad, že hrají významnou roli při vývoji 
neuronů [13–15]. Dále byla zjištěna přítomnost mnoha receptorů v membránách myelinových obalů buněk 
již maturovaných oligodendrocytů, které naznačují možnost komunikace a z ní vyplývající další funkce 
oligodendrocytů [16, 17].  
Funkcí satelitních perineuronálních oligodendrocytů se zdá být především udržování stabilního 
prostředí v okolí neuronů, ale i zde je předpokládaná produkce růstových faktorů a tím ovlivňování růstu 
gliových buněk i neuronů [18]. 
 
2.2.2. Mikroglie 
Mikroglie tvoří zhruba 5% gliových buněk neokortexu člověka a s věkem jejich počet roste [9]. Původ 
mikroglií byl až donedávna předmětem vědeckých sporů, v 80. a 90. letech 20. století se však věda začala 
definitivně přiklánět k mezodermálnímu původu mikroglií [19]. Mikroglie se diferencují z myeloidních 
progenitorových buněk především v rané fázi embryonálního vývoje [20], bylo však také zjištěno 
doplňování jejich stavů z buněk odvozených z myeloidních progenitorových buněk v postnatální fázi 
ontogeneze [21] i v dospělosti [22]. V případě rozsáhlejšího zánětu či poranění dochází k porušení HEB a do 
CNS se dostávají i periferní imunitní buňky, po zhojení poranění či utlumení zánětu se HEB zase zaceluje. 
Původní pohled na mikroglie jako na buňky, které zajišťují pouze ochranu CNS při poranění či infekcích, byl 
nahrazen modelem, ve kterém se, mimo imunitní funkce, tyto buňky aktivně podílejí na ontogenezi a 
homeostázi CNS [23–25]. Vedle mnoha pro CNS přínosných aktivit se mikroglie při chronické aktivaci, 
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hyperaktivaci či dysfunkci účastní etiologie mnoha neurodegenerativních onemocnění, jako například 
Alzheimerovy choroby [26, 27], amyotrofické laterální sklerózy [28] nebo Parkinsonovy choroby [29]. 
 
2.2.3. Ependymocyty 
Ependymocyty se diferencují z buněk neurální ploténky v prenatální a raně postnatální fázi ontogeneze, 
v dospělém mozku pak dochází k jejich dalšímu dělení [30]. Tvoří epiteliální pokryv mozkových komor a 
produkují mozkomíšní mok.    
 
2.2.4. Radiální glie 
Radiální glie se v CNS vyskytují hlavně v době ontogeneze, kdy slouží především jako lešení při vývoji a 
migraci buněk v neurální trubici a současně jako progenitorové  buňky, ze kterých se mohou diferencovat 
další buňky CNS. V CNS dospělých jedinců se radiální glie vyskytují jako Bergmannovy buňky v mozečku a 
jako Müllerovy buňky v sítnici [5]. 
 
2.2.5. Astrocyty 
Astrocyty jsou obecně považovány za nejhojnější gliové buňky v lidském mozku, některé studie však 
uvádějí jejich výrazně nižší podíl – 20-40% gliových buněk v CNS [9, 31]. Základní dělení astrocytů na 
protoplasmatické vyskytující se v šedé hmotě mozkové a radiální v bílé hmotě mozkové je stále využívané i 
po více než sto letech [32], do dnešní doby bylo však nalezeno veliké množství morfologicky, ontogeneticky, 
funkčně či biochemicky odlišných populací astrocytů [33–36] a snaha o jejich klasifikaci by zřejmě vydala na 
samostatnou bakalářskou práci a zdaleka tedy přesahuje zamýšlený rozsah této kapitoly.  
Tak jako u ostatních gliových buněk i u astrocytů došlo v posledních desetiletích k výraznému posunu ve 
vnímání jejich funkce od buněk, které „pouze“ dodávají neuronům živiny a odklízejí jejich metabolity 
směrem k chápání astrocytů jako buněk hrajících klíčovou roli ovlivňováním vývoje nervového systému a 
neuronální plasticity, správné funkčnosti synapsí a modulace synaptického přenosu.  
Hlavní doposud zjištěné funkce astrocytů jsou uvedeny v následujícím výčtu: 
-  modulace růstu neuritů a to jak aktivací růstu [37, 38], tak její inhibicí [39] a ovlivnění regenerace 
neuritů [40] 
- tvorba HEB a regulace průtoku krve v CNS [41] 
- udržování homeostáze iontů, pH v CNS, a to zejména oblasti synaptické štěrbiny – v souvislosti 
s tímto fenoménem byl v roce 1999 poprvé použit termín tripartitní synapse, kde navíc vychytávají, 
metabolizují a mohou i uvolňovat neurotransmitery, čímž kromě jiného chrání neurony před 
excitotoxicitou glutamátu [42–45] 
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- zajištění přísunu metabolických substrátu, hlavně glykogenu, přičemž glykogen je v astrocytech 
v určitém množství skladován, čímž mimo jiné zlepšuje funkčnost neuronů a jejich přežívaní při 
hypoglykemii [46]. 
- podíl na imunitních reakcích v CNS [47, 48]. 
Funkce astrocytů, které se vztahují k tématu této bakalářské práce, jsou podrobněji popsány níže 
v kapitole o procesech během H/I v CNS. Vzhledem k široké paletě funkcí je nasnadě, že se v případě 
dysfunkcí či malfunkcí astrocyty podílejí na velké části poruch a nemocí CNS [31]. 
 
2.2.6. Synantocyty 
Synantocyty patří mezi relativně nově objevenou kategorii gliových buněk, ještě donedávna byly 
považovány za astrocyty, případně za subpopulaci astrocytů. Vědecká veřejnost se ještě neshodla na 
jednotném pojmenování a tak jsou v různých studiích označovány též jako NG2 glie, maturované OPC či 
polydendrocty [49]. Jejich hlavní funkcí se zdá být následná diferenciace na oligodendrocyty během 
ontogeneze, určitá část těchto buněk však nediferencuje a tvoří 5 – 8% všech gliových buněk v CNS [50]. 
Fyziologický význam těchto buněk zatím není zcela jasný, bylo například zjištěno, že mohou i nadále 
fungovat jako prekurzory oligodendrocytů či astrocytů [51], nebo že jsou v kontaktu s některými synapsemi 
[52]. Odhalení a pochopení funkcí synantocytů je tedy předmětem budoucích studií. 
 
 
3. Opioidní receptory, opioidní dráhy a jejich signální systémy 
První zmínky o užívání opioidů pocházejí z doby před 5000 lety a používány byly zejména jako droga 
navozující sedaci a jako analgetikum. Způsob jejich získávání a aplikace se příliš neměnil po celá staletí. 
Zlomem v historii opioidů byl na počátku 19. století objev způsobu izolace aktivní směsi alkaloidů z opia, 
nazvané morfin podle řeckého boha spánku Morphea. Na počátku 20. století vyústila snaha o nahrazení 
morfinu, který se ukázal být mimo jiné vysoce návykovým, izolací heroinu. Po krátké době se ale heroin 
ukázal být naopak velice návykovým opiátem – toto bývá nazýváno heroinovým paradoxem. Prvním zcela 
syntetickým agonistou opioidních receptorů byl, v roce 1932 připravený pethidine [53], po kterém 
následovala celá řada dalších. V 70. letech dvacátého století byla potvrzena představa o existenci více typů 
opioidních receptorů, které byly nazvány μ (mí), κ (kappa)a δ (delta) [54, 55], označované také jako MOR, 







3.1. Vývoj a základní charakteristika opioidních receptorů 
Čtveřice typů OR se vyskytuje již u předků čelistnatých obratlovců – tedy vznikla minimálně před 450 
miliony let. Jako nejpravděpodobnější způsob vzniku je uváděna opakovaná duplikace původního genu pro 
OR [57]. Jejich výskyt u absolutní většiny vyšších živočichů, stejně jako zachování všech 4 kopií genu pro OR 
dokládá, že se jedná o receptor potřebný pro správný chod důležitých vývojových či fyziologických funkcí. 
Úspěšně izolovat a naklonovat DNA těchto receptorů  se podařilo ze začátku 90 let, nejprve MOR, DOR a 
KOR a následně ORL1 [56, 58–60]. Zatímco DOR, KOR a MOR mají z 55 – 58% homologní sekvence, ORL1 
má 48 – 49% identických sekvencí s ostatními třemi. Tento rozdíl je zřejmě dán vyšší frekvencí rekombinace 
v oblasti lokusu pro ORL1 [57]. Všechny čtyři typy opioidních receptorů spadají do skupiny s G-proteiny 
spřažených receptorů rhodopsinového typu charakteristických sedmi transmembránovými doménami [61, 
62].  
 
3.2. Základní funkce OR v organismu 
 
3.2.1. Homeostáze iontů 
Jednou z hlavních funkcí OR je udržování homeostázi iontů, a to hlavně K+, Ca2+ a Na+ iontů [63]. 
V posledních dvou desetiletích byla zjištěna důležitá role OR v homeostáze iontů při H/I či poranění CNS a 
jejich schopnost následky H/I mírnit, OR však ovlivňují koncentraci iontů vně a uvnitř buňky i ve stavu 
normoxie.  Základním mechanismem homeostáze iontů opioidních receptorů je aktivace draslíkových 
kanálů a současná inhibice vápníkových napětím řízených kanálů [64].  U savců dochází k aktivaci K+ kanálů 
přímo prostřednictvím Gα podjednotky G-proteinu a k inhibici vápníkových kanálů prostřednictvím přímé 
vazby Gβ podjednotky, zatímco u některých živočišných druhů mohou být funkce podjednotek 
aktivovaného G-proteinu jiné [65]. Tak dochází k hyperpolarizaci, a tedy desenzitizaci buněčné membrány, a 
tím k inhibici přenosu signálu přes synapsi [66–68]. Zároveň ale existují práce dokládající schopnost OR 
zvyšovat koncentraci intracelulárních vápenatých iontů a to vylitím vnitřních zásob Ca2+ iontů 
prostřednictvím aktivace signálních drah receptorů spřažených s Gq, které aktivují PLC a tvorbu IP3 [69, 70], 
případně i zvýšením influxu Ca2+ z extracelulárního prostoru [71]. I tato schopnost OR regulovat koncentraci 
iontů oběma směry tedy ukazuje na jejich důležitou roli v homeostázi iontů. 
 
3.2.2. Neuroprotekce 
Neuroprotektivní funkce OR souvisí z velké části s homeostázou iontů. Doposud objevené mechanismy 
neuroprotekce jsou z velké části založené na zabránění iontové dysbalanci při H/I či poranění CNS, a to 
blokací výlevu neurotransmiteru glutamátu z presynaptického zakončení a zvýšením jeho vychytávání ze 
synaptické štěrbiny a tím snížením influxu Ca2+ do buňky [72] a zároveň prostřednictvím přímé blokace Ca2+, 
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Na+ a K+ iontových kanálů [2, 73]. Mezi další mechanismy neuroprotektivního působení OR patří hlavně 
blokace apoptotických signálních drah vyvolaných H/I [74] a aktivace antiapoptotických signálních drah 
zvyšujících přežití buňky [75]. Detailněji se budu zabývat mechanismem neuroprotektivního působení OR 
dále v této BP. 
 
3.2.3. Hibernace 
Ve stavu hibernace čelí buňky CNS i PNS podobné kyslíkové deprivaci jako u ischemie, proto se 
v procesu hibernace uplatňují podobné antiapoptotické mechanismy působení OR jako u H/I [76]. 
Spouštěčem hibernace mohou být agonisti OR a zároveň aplikace antagonistů OR může hibernaci přerušit 
[77, 78].  
 
3.2.4. Další funkce OR 
OR ovlivňují celou řadu dalších procesů - respiraci, funkce GIT, modulaci bolesti, potravní chování, 
motivaci a pocit odměny a další [64]. 
 
3.3.  Endogenní a exogenní agonisti a antagonisti OR 
 
3.3.1. Endogenní agonisti OR 
Existence endogenních opioidů, tedy látek majících podobný efekt jako opium, byla prokázána v 70. 
letech minulého století [79].  V současnosti víme, že všechny endogenní agonisti OR vznikají štěpením 4 
následujících prekurzorů: 
- pro-opiomelanokortin (PMOC) je štěpen na β-endorfin a také na adrenokortikotropin a melanocyty-
stimulující hormon, tedy na neopioidní peptidy, enzymem prohormonkonvertázou [80][81] 
- pro-dynorfin (PDYN) je štěpen na dynorfin A a B, na α a β neodynorfin 
 a Leu-enkefalin enzymem prohormonkonvertázou [82, 83, 80] 
- pro-enkefalin (PENK) je štěpen na Met-enkefalin a Leu-enkefalin enzymem prohormonkonvertázou 
[82, 80] 
- prepronociceptin (PNOC) je štěpen na nociceptin a další proteiny [84] 
 
3.3.2. Exogenní agonisti OR 
Prvním exogenním agonistou OR bylo opium a posléze z něj izolované další látky. V současnosti je 
používána celá řada OR agonistů, přírodních i syntetických. V klinické praxi je nejpoužívanějším OR 
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agonistou stále morfin [54]. Příklady některých exogenních agonistů OR jsou uvedeny u popisu jednotlivých 
OR v následující části.  
 
3.3.3. Antagonisti OR 
Klinické užití antagonistů OR je vzhledem k roli OR v mnoha procesech v organismu poměrně časté. 
Tradiční je využití antagonistů OR při léčbě závislostí či při předávkování opioidy [85, 86], nověji je 
testováno jejich využití například i k léčbě patologického hráčství, schizofrenie nebo obezity [87–89]. 
Nezastupitelnou roli pak hrají antagonisti OR na poli vědeckého výzkumu.  
 
3.4. Typy OR a jejich charakteristika 
 
3.4.1. MOR 
Doposud byly identifikovány 3 subtypy MOR – MOR1, MOR2 a MOR3. Nalezena však byla jen jedna 
DNA sekvence, což naznačuje, že v tomto případě dochází k alternativnímu sestřihu mRNA [90][91]. Mezi 
hlavní endogenní agonisty patří endomorfiny a β-endorfin, mezi exogenní agonisty patří morfin a jeho 
deriváty. Hlavním antagonistou je naloxon [92]. 
MOR se vyskytují v CNS převážně v neokortexu, nucleus caudatus a v putamen, nucleus accumbens, 
hypotalamu, hipokampu a amygdale [93][94]. Kromě CNS se ještě vyskytují v PNS v gangliích dorsálních 
kořenů [95] a v dalších částech těla včetně trávící soustavy či v myokardu [92]. Účinky aktivace MOR závisejí 
na místě výskytu a zároveň na selektivitě agonisty, kterým je MOR aktivován, tedy na tom, který ze subtypů 
MOR je aktivován [96]. Mezi hlavní účinky MOR v CNS se dá zahrnout analgesie, sedace, euforie, útlum 
dýchání, v periferiích pak například útlum GIT aktivity [97].  
 
3.4.2. KOR 
Dosud byly identifikovány 4 subtypy KOR - KOR1a, KOR1b, KOR2 a KOR3 [98], ale klonována byla jen 
jedna DNA sekvence pro KOR [99]. Mezi hlavní endogenní agonisty patří dynorfin A i B, antagonistou je 
naloxon [92].  V CNS byl zaznamenán výskyt KOR hlavně v hypotalamu, neokortexu, nucleus accumbens či 
v substantia nigra [93, 94], mimo CNS pak například v senzorických neuronech či v myokardu [100, 101]. 
KOR se po aktivaci podílí na modulaci bolesti, ale jeho analgetické účinky nejsou široce využívány pro 
značné vedlejší účinky [102], i když jsou v současnosti vyhledávány způsoby, jak se těmto nežádoucím 







Doposud byl identifikován jeden typ ORL1, jeho endogenním agonistou je nociceptin [56]. Vyskytuje se 
hojně takřka v celé CNS [104]. Ačkoliv je mechanismus účinku velice podobný ostatním OR a není pochyb o 
evoluční příbuznosti, výsledné účinky se často velice liší a ORL1 bývá často označován jako netypický OR, 
případně jako neopioidní člen rodiny OR [105].  
 
3.4.4. DOR 
Byly zjištěny 2 subtypy DOR – DOR1 a DOR2. Výsledky pozdějšího výzkumu ukázaly, že DOR1 je 
heteromerem DOR a KOR, zatímco DOR2 je monomerem [106].  
Mezi endogenní agonisty patří hlavně leu- a met-enkefalin, selektivním DOR antagonistou je naltrindol, 
ale aktivaci DOR inhibuje i naloxon [92,107]. DOR se vyskytují takřka v celé CNS v různých koncentracích, 
nejvyšší koncentrace byly zaznamenány v čichovém laloku a kortexu, v hlubších vrstvách kortexu je výskyt 
DOR vyšší než ve vrstvách povrchových [94]. Mimo CNS je výskyt DOR zaznamenán například v periferních 
senzorických neuronech či v myokardu [101]. Mezi hlavní účinky aktivace DOR patří podíl na modulaci 
bolesti a tvorbě tolerance a závislosti na MOR agonistech. Při současném podání MOR agonisty a DOR 
antagonisty (ať již odděleně nebo v heterodimerní sloučenině) došlo k výraznému snížení tvorby závislosti a 
tolerance na MOR agonistu [108]. Stimulace DOR má také výrazné anxiolytické a antidepresivní účinky, 
zatímco inhibice DOR má opačný efekt [109]. Z hlediska tématu této bakalářské práce je stěžejní funkcí DOR 
vliv na homeostázi iontů, a to jak ve stavu normoxie, tak zejména ve stavu hypoxie a s tím související 
neuroprotektivita DOR [73]. 
 
3.4.5. Vzájemné ovlivnění jednotlivých typů OR 
Jak již bylo naznačeno, z mnoha prací je zřejmé, jednotlivé typy OR tvoří jak homodimery, tak 
heteromery a výsledný efekt agonisty je tedy ovlivněn nejen interakcí agonista – receptor, ale mnoha 
dalšími interakcemi jak přímo mezi jednotlivými podtypy receptorů, tak i na úrovni následných signálních 
drah [74, 110].  Dobře popsány jsou například dimery DOR – MOR, které modulují analgetickou dráhu 
aktivovanou morfinem [63]. 
 
3.5.       Signální dráhy OR 
Jak již bylo uvedeno, opioidní receptory patří do skupiny s G-proteiny spřažených receptorů 
rhodposinového typu a spřahují se s G-proteiny typu Gi/G0 inhibovatelnými pertussin toxinem [61, 62]. 
Navázáním ligandu na OR se aktivují dvě základní skupiny signálních drah - G-protein závislé a G-protein 




Hypoxie je definována jako stav sníženého přísunu kyslíku tělu, orgánu či buňce, který může být 
způsoben poklesem parciálního tlaku kyslíku, poruchami transportu kyslíku nebo narušením schopností 
příjemce kyslík využít [111]. Jak již bylo řečeno, neurony jsou na nedostatek kyslíku extrémně citlivé a po 
velice krátkém čase u nich dochází k rozvratu vnitřního iontového prostředí a následné apoptóze. V této 
části budou popsány základní mechanismy H/I v neuronech, neuroprotektivní působení OR a 
neuroprotektivní funkci gliových buněk. 
 
4.1.  Vliv H/I na neurony 
H/I můžeme rozlišovat podle délky trvání a intenzity. Oba faktory hrají významnou roli, rozhoduje-li se o 
přežití buňky. Při intenzivní hypoxii až anoxii, trvající dostatečně dlouho (v řádech desítek sekund až minut) 
dochází k nekróze. Při nekróze jsou prostřednictvím vysoké koncentrace Ca2+ aktivovány dvě hlavní signální 
dráhy – calpain I a nNOS, které ve svém důsledku vedou k štěpení DNA, tvorbě volných radikálů, narušení 
mitochondriální i cytoplazmatické membrány a buněčné smrti [112]. Tento jev je možno pozorovat např. 
v centru postižení mozku při CMP. Oblast, kde dochází k přechodu mezi prokrvenou a neprokrvenou tkání, 
tedy oblast, která je postižena H/I mírnější intenzity, se nazývá penumbra a zde dochází k řízené buněčné 
smrti apoptózou [113]. V této části bakalářské práce popíšu základní mechanismy H/I indukované apoptózy.  
Průběh H/I se dá rozdělit do tří základních částí – akutní H/I, dlouhodobá H/I a fáze reperfúze, přičemž 
fáze dlouhodobé H/I může a nemusí být přítomna a fáze reperfúze se pochopitelně týká jen buněk, které 
H/I stres přežily.  
 
4.1.1. Akutní H/I 
Při akutní H/I dochází v buňkách k řadě změn, které by se daly rozdělit do třech na sebe navazujících 
stupňů – narušení iontové homeostáze, nadměrná tvorba ROS a aktivace pro-apoptotických drah. Toto 
rozdělení ale není nijak ostře časově ohraničeno, je přítomna řada zpětnovazebných mechanismů a 
jednotlivé fáze se časově prolínají. 
4.1.1.1. Iontová dysbalance 
V první cca minutě H/I dochází k snižování intracelulární K+ koncentrace a zvyšování extracelularní K+ 
koncentrace v důsledku selhání funkce NaK-ATPázy z důvodu nedostatku ATP [114].  
Po dosažení určité prahové hranice extracelulární koncentrace K+ dochází k výraznému zrychlení výlevu 
K+ z buňky a současnému vlití Na+ a Ca2+ iontů do buňky. Protože jsou spolu koncentrace jednotlivých iontů 
velice úzce propojeny a řada iontových transportérů využívá Na+ resp. K+ gradientu k udržení fyziologických 
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koncentrací iontů, dochází při narušení tohoto gradientu k rychlému selhání mechanismů zajišťujících 
homeostázi iontů a k celkovému rozvratu iontového prostředí v buňce. [111]. Mezi hlavní transportní 
mechanismy, jež se podílejí na rozvratu iontové homeostáze, patří: 
- NCX a další výměníky, které fungují vlivem pozměněné koncentrace iontů opačně než za 
fyziologických podmínek [115] 
- ROS aktivované iontové kanály [116] 
- BKCa kanály v membráně mitochondrií [117] 
- NMDA, AMPA a KA glutamátové ionotropní receptory, napětím řízené kanály a řada dalších [111]. 
Velikou roli v H/I stresu hraje excitotoxické působení glutamátu vylitého v nadměrném množství 
z axonálního zakončení a snížená funkčnost transportérů pro jeho vychytávání ze synapse - směr transportu 
glutamátu závisí na koncentračním gradientu Na+ a v případě rozvratu a iontové dysbalance nedochází 
k jeho efektivnímu vychytávání ze synaptické štěrbiny, ale naopak je do ní ještě dodatečně transportován 
[118] .  
Vysoká hladina Na+ a především Ca2+ v cytosolu následně aktivuje celou řadu enzymů, které se podílejí 
na  buněčné smrti [112], [119]–[121]a narušení iontové homeostázy je jeden z hlavních způsobů, jakými H/I 
způsobuje buněčné poranění a smrt. 
Schéma základních událostí při H/I, které vedou k narušení iontové homeostázy je znázorněno na obr.1. 
 




4.1.1.2. Tvorba ROS 
Určitá hladina tvorby ROS je za normálních podmínek zcela běžná a buňka se s ní vyrovnává hlavně 
pomocí enzymů SOD a GSH [123].  Při H/I dochází k výrazně zvýšené tvorbě ROS v mitochondriích, a to 
zejména v důsledku vysoké koncentrace Ca2+ v mitochondriích a aktivací Ca2+ dependentní nNOS [124]. 
K výrazně zvýšené tvorbě ROS pak dochází také ve fázi reperfúze [125], která je popsaná dále.  
Zvýšená koncentrace ROS v buňce ve fázi akutní H/I má za následek celou řadu pro-apoptotických 
procesů. Mezi nejvýznamnější patří narušení mitochondriální membrány a produkce volných mastných 
kyselin [124], degradace DNA a aktivace ROS řízených iontových kanálů a tím další zvýšení Ca2+ a Na+ 
v cytosolu  [116], aktivace pro-apoptotických signálních drah – ASK1-p38MAPK dráhy [126] a ASK1-JNK 
dráhy [127].  
 
4.1.1.3. Hlavní pro-apoptotické dráhy související s H/I 
Mezi hlavní pro-apoptotické dráhy patří již zmíněné MAPK ASK1-p38MAPK a ASK1-JNK dráhy, 
aktivované zvýšením ROS koncentrace v buňce [128][129]. MAPK dráhy p38 a JNK aktivují Bax proteiny 
[130], které tvoří s Bcl-2 proteiny heterodimery. Poměr Bcl-2/Bax proteinů je rozhodující pro spuštění 
apoptózy – heterodimery Bcl2-Bax otevírají póry ve vnější mitochondriální membráně (mPTP) a umožňují 
tak vstup cytochrom c do cytosolu [131] a tím spouštějí kaspázovou kaskádu kaspáza 9 - kaspáza 3, která 
vede k programované buněčné smrti [132]. Jeden ze způsobů, kterým Bcl-2 otevírá mPTP je přímá blokace 
BKCa kanálu, který jinak otevření či tvorbu těchto kanálů inhibuje [133] 
Další z apoptotických drah, které se spouštějí v CNS při H/I je nemitochondriální dráha TNFα –TNFR -  
kaspáza 8. Mikrogile a astrocyty, ale i neurony samotné reagují na H/I vylitím cytokinu TNFα, které se váží 
na receptory v buněčné membráně neuronů a aktivují již zmíněnou dráhu [134]. Úloze, kterou má TNFα 
v preconditioningu bude věnována pozornost v další části. 
 
4.1.1.4.  Hlavní anti-apoptotické dráhy 
Hlavní anti-apoptotickou drahou je PKC- ERK MAPK dráha, která zvyšuje koncentraci Bcl-2 proteinů 
[135], snižuje aktivitu p38 MAPK a zároveň je schopná přímo inhibovat kaspázu 9 fosforylací [136].  




Obr. 2. Základní H/I aktivované pro a proti – apoptotický dráhy v CNS. (upraveno podle [122]) 
 
4.1.2. Dlouhodobá H/I a preconditioning 
 
4.1.2.1. Dlouhodobá H/I 
Na vystavení dlouhodobému H/I stresu reaguje CNS řadou způsobů. Velmi záleží na délce trvání a 
intenzitě H/I. Mírnější forma H/I se projevuje jako tzv. preconditioning, který bude rozveden v následující 
části. Dlouhodobý, silnější než mírný, H/I stres (7 dní, 6,5 % O2) vede ke snížení exprese DOR v CNS, zřejmě 
jako reakce na zvýšenou produkci endogenních agonistů [137]. Množství prací dokládá, že aktivace KOR ani 
MOR, na rozdíl od DOR, nepůsobí neuroprotektivně při H/I [2][72] Toto zjištění je v souladu s faktem, že 
dlouhodobá H/I neovlivňuje expresi MOR ani KOR, ale pouze DOR [137]. Chronický H/I stres tedy zvyšuje 








Při vystavení neuronů mírné H/I hovoříme o tzv. preconditioningu, který zlepší přežívání buněk 
následně vystavených silnějšímu H/I stresu [138]. Byly popsány dvě časová okna preconditioningu. První, 
tzv. časný preconditioning, nastává již po několika minutách po mírné H/I a trvá po dobu několika hodin 
[139]. Projevují se změny na posttranslační úrovni a ve srovnání s druhým časovým úsekem není 
neuroprotektivita tak vysoká [19]. Druhé časové okno, označované jako klasický preconditioning a 
vyznačující se změnou v genové expresi, začíná po několika hodinách až dnech a jeho trvání je v řádu 
několika dní. Tolerance k H/I je v tomto období výrazně vyšší než v období časného preconditioningu [138].  
Signální dráhy spojené s HPC vycházejí ze signálních drah klasické H/I a HPC je například závislý na 
aktivaci NMDA receptorů [140] či na aktivaci NOS [141]. Často ale ve výsledku dochází ke spuštění jiných 
signálních drah či k regulaci stejných drah opačným směrem než při silné H/I [142, 143]. Stejně jako H/I 
spouští i HPC prozánětlivou odpověď, jejímiž efektory jsou TNFα, opět jsou ale součástí mechanismu vyšší 
tolerance H/I [144].  
Na úrovni změny transkripce v neuronu hraje nejvýznamnější roli skupina transkripčních faktorů HIF-1. 
Jejich zvýšenou koncentraci je možné pozorovat již 1 hodinu po navození H/I a přetrvává po dobu několika 
dní, a to i v době, kdy je již v tkáni zcela obnoveno zásobování kyslíkem [145]. HIF-1 ovlivňují expresi mnoha 
enzymů metabolických drah, důležitých pro toleranci k H/I a vyrovnání se s nižší dostupností energetických 
zásobních molekul [146].  Zvyšují expresi Na+-Ca2+výměníků NCX1 a NCX3 [147], upravují expresi EAAT1 a 
EAAT2 v závislosti na oblasti CNS a na buněčném typu [148, 149] a hrají zásadní roli ve zvýšení exprese DOR 
[150].  
Veliký terapeutický potenciál by mohl mít tzv. preconditioning na dálku, kdy vystavením jedné části těla 
H/I zlepší přežívání buněk v jiné části těla, následně vystavených H/I stresu [151]. Bez ohrožení na H/I 
vysoce citlivých nebo již poraněných tkání je tak možné navodit v těchto tkáních zvýšenou toleranci k H/I. 
Zároveň je možné tento princip aplikovat i v době po akutní H/I, jedná se tedy o tzv. postconditioning na 
dálku [152].  
 
4.1.3. Reperfúze 
Po odeznění akutní fáze H/I dochází k obnově přísunu kyslíku. Tato fáze se nazývá reperfúze a je s ní 
obvykle spojeno další poškození neuronů v oblasti zasažené ischemií [153]. 
V této fázi H/I dochází k poškození neuronů třemi hlavními mechanismy – tvorbou ROS v důsledku 
přístupu kyslíku k stále narušenému dýchacímu řetězci mitochondrií [154], přetrvávající excitotoxicita [155] 
a na rozdíl od akutní H/I zde hraje významnější roli zánětlivá reakce, aktivovaná hlavně vylitím cytokinů a 
chemokinů z gliových buněk [154].  
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Významnou neuroprotektivní roli ve fázi reperfúze sehrává schopnost buňky odstranit malfunkční či 
nefunkční organely -  autofagie, a tím snížit produkci ROS [156]. Autofagie může být spouštěna 
prostřednictvím ER stresu vyvolaného H/I [157], oxidativního stresu [128] či aktivací JNK dráhy [158]. Při 
vyšší aktivaci ale autofagie naopak snižuje přežívání buněk zasažených H/I stresem [159].  
 
5.  H/I v gliových buňkách 
Mezi gliové buňky, které mají největší podíl na vývoji procesů při H/I patří především astrocyty a 
mikrogile.  
 
5.1.  Astrocyty 
Jak již bylo dříve zmíněno, astrocyty hrají nezastupitelnou roli v řadě procesů v CNS, například 
v homeostázi iontů, přívodu a zajištění dostupnosti glukózy nebo regulaci hladiny glutamátu [45, 46].  
 Celá řada těchto procesů je při H/I narušena a osud neuronů závisí do značné míry na schopnosti astrocytů 
zmírnit následky tohoto narušení.  
Astrocyty mají, v porovnání s neurony, výrazně vyšší pufrační iontovou kapacitu, disponují zásobami 
glykogenu a pro svou menší energetickou spotřebu v klidovém stavu dokáží déle udržovat intracelulární 
hladinu ATP na potřebné úrovni[160]. Hlavně díky těmto charakteristikám jsou odolnější vůči H/I stresu. Do 
určitého stupně závažnosti H/I astrocyty mohou napomáhat přežívání neuronů, avšak při závažnější H/I 
mohou naopak přežívání neuronů snižovat a jejich prostřednictvím se může rozšiřovat oblast postižené 
tkáně [161, 162]. Z časového hlediska můžeme rozdělit efekt působení H/I na astrocyty na akutní a 
dlouhodobý. 
 
5.1.1.  Astrocyty a akutní H/I  
 
5.1.1.1. Homeostáza iontů 
Astrocyty jsou navzájem propojeny pomocí gap-junctions a díky tomu mají poměrně velikou pufrační 
iontovou kapacitu a dokáží tak tolerovat a regulovat i relativně výrazné změny v koncentraci iontů [45, 161]. 
Schopnost takto redistribuovat Ca2+ ionty a další potenciálně škodlivé látky může mít v návaznosti na místo, 
dobu trvání a intenzitu H/I buď pozitivní efekt, kdy redistribuce Ca2+ iontů snižuje vylití glutamátu v místě 
postiženém H/I [161], nebo naopak efekt negativní, kdy s redistribucí Ca2+ iontů a dalších potenciálně 
toxických látek může dojít i k rozšíření oblasti poškození [162].  
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K+ ionty vylité z neuronů do extracelulárního prostoru jsou vstřebávány především prostřednictvím 
dovnitř usměrňujících draslíkových kanálů [163], na Na+ a Ca2+ koncentraci v astrocytech ve stavu H/I mají 
vliv hlavně NCX výměníky, které, stejně jako u neuronů, můžou při obrácení gradientu Na+ pumpovat Ca2+ 
ionty opačným směrem a tím zvyšovat hladinu cytosolického Ca2+ [164]. Zvýšená hladina Ca2+ v astrocytech 
pak vede k vylití neurotransmiterů, především glutamátu [165]. 
 
5.1.1.2. Astrocyty a hladina glutamátu v synaptické štěrbině při H/I  
Astrocyty vychytávají glutamát prostřednictvím Na+ závislých glutamátových transportérů EAAT1 a 
EAAT2 [166].  V první fázi H/I jsou astrocyty schopny vychytávat glutamát a při dostatku ATP – tedy při nižší 
míře poškození, ho přeměňují na glutamin prostřednictvím enzymu GS, čímž se efektivita vychytávání ještě 
zvyšuje [167]. Při dlouhodobější H/I je již schopnost vychytávat glutamát značně narušena jeho vysokou 
koncentrací uvnitř cytosolu a v případě depolarizace plazmatické membrány astrocytu EAAT transportují 
glutamát opačným směrem [168].  
Glutamát je v astrocytech přítomen také ve vezikulách a jeho vylití je aktivováno zvýšenou koncentrací 
Ca2+ v cytosolu [169], toto vylití však v počátečních fázích H/I zadržuje již zmíněná redistribuce iontů v síti 
astrocytů prostřednictvím gap-junctions, v pozdější fázi již k vylití glutamátu z vezikul dochází a astrocyty 
tímto přispívají ke zvýšené excitotoxicitě [169]. 
Dalším důležitým faktorem snižujícím hladinu glutamátu v synaptické štěrbině při H/I jsou také 
adenosinové receptory A1 a A3, vyskytující se v membráně astrocytů [170]. V reakci na H/I se hladina 
adenosinu v synaptické štěrbině zvyšuje jednak přímým výlevem, zároveň také výlevem ATP, který sice 
může zprostředkovat přes purinergní receptory aktivaci pro-apototických drah [171], ale ve stavu H/I je ATP 
výrazně více štěpen na adenosin [172].  
Na koncentraci glutamátu v synaptické štěrbině má vliv také acidóza způsobená zvýšením koncentrace 
laktátu jako produktu anaerobního metabolismu při H/I [173]. Také vede k vylití glutamátu do synaptické 
štěrbiny [174].  
Vliv astrocytů v H/I na hladinu iontů a glutamátu je tedy značně variabilní. Obecně je možné říci, že 
v počáteční fázi H/I dokáží, částečně či úplně, regulovat koncentraci glutamátu v synaptické štěrbině, při 
dlouhodobější H/I ale tyto mechanismy selhávají a naakumulovaný glutamát naopak přispívá k zhoršení 






5.1.1.3.  Astrocyty a dlouhodobá reakce na H/I - astroglióza 
Astroglióza je dlouhodobou reakcí astrocytů na celou řadu poškození CNS, mezi které spadá i H/I [177]. 
Jedná se dlouhodobou a od určitého bodu již nevratnou změnu stavu astrocytů, provázenou výraznými 
změnami v genové expresi [178]. Astrocyty jsou aktivovány prostřednictvím celé řady spouštěčů, např. 
chemokiny a cytokiny (TNFα, IL1 a 6 a další) či ATP a některé z těchto spouštěčů aktivované astrocyty 
následně samy produkují [177]. V počátečních fázích většinou astroglióza napomáhá zmírnění škod 
způsobených H/I [179], v pozdějších fázích naopak často způsobuje dodatečné poškození neuronů a její 
inhibice může zmírnit dopady H/I poškození na CNS [180]. Jedním z důsledků je tvorba gliové jizvy, která 
izoluje postiženou oblast od nenarušené tkáně[181, 182], ale podílí se na mnoha dalších procesech 
v postischemické tkáni [177].  
 
5.1.2. Mikrogile  
Ve fyziologických podmínkách jsou mikroglie v tzv. klidovém stavu (resting state), který se ale, navzdory 
svému názvu, vyznačuje vysokou dynamikou a vykazuje velikou aktivitu [24]. Velice citlivé jsou tyto buňky 
zejména na změny v prostředí CNS, ROS a NO, na prozánětlivé faktory, jako například TNFα, IL-1β, IFN-
gamma a řadu dalších [183] [184]. Kontakt s těmito látkami přivádí mikroglie k rychlé transformaci [185] do 
dvou základních typů – M1 aktivovaný typ, který produkuje veliké množství prozánětlivých molekul a je 
jejich hlavním zdrojem v CNS při ischemii a M2 typ, aktivovaný především prostřednictvím IL-4 který naopak 
zvyšuje přežívání neuronů a navozuje obnovu tkání [186].  
Hypoxie spouští v M1 aktivovaném typu mikroglií dráhu p38 MAPK – kaspáza 11 – kaspáza 1, která vede 
k produkci Il-1β, NO, TNFα a dalších prozánětlivých látek [187]. Tyto a další látky pak opětovně stimulují 
reaktivitu astrocytů [177]. 
Toto rozdělení je velice zjednodušené, mikrogile se v CNS vyskytují v řadě formách aktivace, na aktivaci 
se podílí mnoho signálních molekul a drah, při větším poranění CNS navíc vstupují do CNS makrofágy 
z krevního řečiště [184], nicméně z hlediska neuroprotektivního působení OR jsou to právě prozánětlivé 
procesy spojené zejména s p38 MAPK drahou, které jsou relevantní.  
 
6. Signální dráhy OR spojené s H/I 
Jak již bylo uvedeno, opioidní receptory patří do skupiny s G-proteiny spřažených receptorů 
rhodopsinového typu a spřahují se s G-proteiny typu Gi/G0 inhibovatelnýmipertussin toxinem. [61] [62]. 
Navázáním ligandu na OR se aktivují 2 základní skupiny signálních drah - G-protein závislé a G-protein 




6.1.  G-protein závislé signální dráhy OR 
Spektrum účinku G-protein závislých signálních drah je velice široké, a je zřejmé, že uvedený výčet 
zdaleka nemůže postihnout různorodost signálních drah spouštěných aktivací OR. To, která dráha 
nakonec bude aktivována a která inhibována a jaké to bude mít konečné důsledky, ovlivňuje celá řada 
dalších faktorů, zejména pak přítomnost a koncentrace mnohých isoforem jednotlivých molekul 
signálních drah. Dále také velmi záleží na konkrétním ligandu, který aktivuje specifické podjednotky OR 
– jako u zřejmě všech GPCR se zde projevuje ligandem řízená signalizace [188]. 
 
6.1.1. Ovlivnění aktivity AC 
AC patří mezi jeden z hlavních efektorů aktivovaných G-proteiny. V návaznosti na isoformu AC je AC 
buď aktivována, nebo inhibována. K inhibici dochází zejména α podjednotkou Gi/0 proteinu, k aktivaci pak α 
podjednotkou Gs proteinu, který také může s OR interagovat. Aktivita některých typů AC může být zvýšena i 
pomocí zvýšení koncentrace Ca2+ iontů v cytosolu, na což má vliv dráha PLC-IP3-Ca2+ aktivovaná také 
agonisty OR. Ovlivnění AC prostřednictvím aktivace OR a v konečném důsledku tedy ovlivnění koncentrace 
cAMP je velice variabilní, závisí mimo jiné na přítomnosti a koncentraci jednotlivých typů AC či na typu a 
koncentraci agonistů OR [189]. 
 
6.1.2. Ovlivnění K+ koncentrace v cytosolu 
Zabránění masivnímu výstupu K+ iontů z buňky v průběhu H/I je nedílnou součástí neuroprotektivního 
působení OR na homeostázy iontů. OR snižují výstup K+ z buňky zejména prostřednictvím snížení vstupu Na+ 
a Ca2+ iontů do buňky blokací NMDA glutamátových ionotropních kanálů, napětím řízených Na+ a Ca2+ 
kanálů [190, 191] a řady dalších, a to prostřednictvím aktivace PKC [2, 192, 193]. 
 
6.1.3. Ovlivnění Ca2+ koncentrace v cytosolu 
Aktivované OR blokují některé typy Ca2+ kanálů prostřednictvím Gα i Gβγ podjednotky [194] a tento 
efekt je závislý na PKC [65], zároveň ale OR mohou způsobovat i zvýšení cytosolické koncentrace Ca2+, a to 
jak prostřednictvím již zmíněné dráhy PLC-IP3, tak fosforylací některých Ca2+ kanálů prostřednictvím PKC a 
tím zabránění jejich blokaci G-proteinem [190]. Z hlediska neuroprotektivity OR je ale snižování cytosolické 
koncentrace Ca2+ jedním ze základních mechanismů a má vliv nejen na uvolňování neurotransmiterů, ale i 




6.1.4. Ovlivnění Na+ koncentrace v cytosolu 
OR blokují Na+ kanály prostřednictvím aktivace PKC [191]. Hlavní efekt na Na+ koncentraci v buňce při 
H/I má blokace NMDA glutamátových ionotropních receptorů [193]. 
 
6.1.5. Ovlivnění PLC 
OR ovlivňují PLC typu β, a to prostřednictvím Gβγ podjednotky [195]. Vyšší koncentrace cytosolického 
Ca2+ a DAG, ke kterým aktivace PLC vede, má souvislost s aktivací PKC [196]. 
 
6.1.6. Ovlivnění PKC 
PKC je aktivována prostřednictvím DAG či Ca2+, tedy mimo jiné jako důsledek aktivace PLC [196]. 
Aktivace PKC je jedním z klíčových faktorů neuroprotektivního působení OR, neboť reguluje řadu MAP 
kinázových drah. ERK dráhu ovlivňuje pozitivně, p38 negativně [75] a také reguluje prostupnost některých 
iontových kanálů [197]. 
 
6.1.7. Ovlivnění MAPK drah  
ERK a p38 jsou MAP kinázové dráhy ovlivňované PKC, přičemž ERK dráha je prostřednictvím OR (zde 
zejména DOR) regulovaná směrem nahoru a p38 směrem dolů. Poměr aktivace těchto drah je jedním 
z mechanismů rozhodujících o osudu buňky ve smyslu přežití či apoptózy [198].  
JNK MAPK dráha je aktivovaná i vnějšími stresovými stimuly a působí spíše pro-apoptoticky, zároveň se 
podílí na desenzitizaciOR[199]. 
V závislosti na typu agonisty byla zjištěna PKC závislá (a tedy i G-protein závislá) a β-arrestin nezávislá 
aktivace JNK i PKC nezávislá a β-arrestin závislá aktivace JNK [199].   
 
6.2. G-protein nezávislé dráhy – GRK a β-arrestin  
Vazba β-arrestinu na OR často zprostředkovává fosforylaci OR prostřednictvím GRK [200]. Mezi hlavní 
G-protein nezávislé dráhy OR patří vazba β-arrestinu na OR a následná internalizace komplexu OR +  
β-arrestin, která mimo jiné vede ke vzniku tolerance [201]. β-Arrestin zároveň spouští další signální dráhy, 




7. OR a gliové buňky v neuroprotekci 
 
7.1. Exprese OR v gliových buňkách  
Výskyt OR v gliových buňkách se liší co do typu gliových buněk, typu receptoru i lokalizace v CNS. Výskyt 
jednotlivých typů OR se často neshoduje s celkovým výskytem OR v dané oblasti, což ukazuje na odlišnou 
koncentraci OR v jednotlivých typech gliových buněk a neuronů v daných oblastech [202, 203]. Například 
v celkovém výskytu OR v kortexu potkana převažují MOR nad DOR a obojí výrazně nad KOR, výskytu OR 
receptorů v primárních kulturách astrocytů získaných z kortexu potkana dominují KOR nad DOR a MOR 
exprese je nejnižší. V celkové expresi OR v astrocytech je výskyt DOR o málo vyšší než výskyt KOR, MOR se 
v astrocytech vyskytují výrazně méně [202, 203]. 
Mikroglie v CNS mohou migrovat a velice rychle měnit svou aktivační fázi, což je spojeno i se změnou 
exprese jednotlivých genů – potenciálně i OR [184] z tohoto důvodu je rozdělení exprese OR z pohledu 
lokalizace mikroglií zavádějící. V mikrogliích byly zjištěny všechny tři typy OR [4, 204, 205].  
 
7.2. OR a astrocyty v neuroprotekci 
 
7.2.1. Exprese EAAT1 a 2 
Jak již bylo zmíněno, jedna ze zásadních událostí, s kterou se musí CNS při H/I vyrovnat je rapidní 
zvýšení glutamátu a jeho excitotoxicita [118]. Excitotoxické poškození neuronů bylo navíc zjištěno u řady 
dalších neurodegenerativních onemocnění, mezi něž patří ALS [206] Astrocyty jsou schopny účinně 
glutamát vychytávat především prostřednictvím EAAT1 a EAAT2 [166]. Plně v souladu s těmito fakty je tedy 
zjištění, že aktivace DOR pomocí selektivního agonisty UFP-512 výrazně zvyšuje expresi a funkčnost EAAT1 a 
2 (ale již ne EAAT3) v astrocytech in vitro [207]. Tato zvýšená exprese byla potlačena přidáním inhibitorů 
MEK, ERK, ale i p38 MAPK,. naproti tomu inhibice PKA, PKC a PI3K upregulaci EAAT indukovanou aktivací 
DOR v astrocytech neovlivnila. Tato zjištění ukazují na výrazný rozdíl v signálních drahách oproti neuronům, 
kde aktivace OR vede k PKC dependentní inhibici p38 MAPK dráhy [136].  
 
7.2.2. Inhibice zánětlivého procesu snížením exprese TNFα 
Jak už bylo dříve uvedeno, jedním z hlavních cytokinů, exprimovaných při H/I, je TNFα. Byl zjištěn ve 
velikém množství při H/I zranění, stejně jako při mnoha neurodegenerativních onemocněních, např. AD, PD 
či RS [208, 209], TNFα vede ke spuštění proaptotických drah, mimo jiné p38MAPK [134]. Byla prokázána 
schopnost OR významně regulovat změnu exprese TNFα vyvolanou H/I [210], což koreluje s vyšším 
přežíváním neuronů vystavených H/I stresu. Studie [4] prokázala, že hlavním zdrojem TNFα při H/I jsou 
25 
 
gliové buňky, a to především mikroglie, a že morfin expresi TNFα v gliových buňkách výrazně snižuje, čímž 
působí neuroprotektivně. O dva roky později stejný tým zopakoval tuto studii se selektivním agonistou DOR 
SNC-121 [211] a došel k obdobným výsledkům, což podporuje zjištění, že především DOR má 
neuroprotektivní efekt při H/I [2, 212]. 
Snížení exprese TNFα potvrzuje i studie, které zkoumaly efekt DOR agonisty SNC-121 na expresi 
metaloproteázy MMP2 v astrocytech [211]. 
Porovnání rozdílů v H/I navozené expresi TNFα mezi astrocyty a neurony (obojí in vitro kultury) 
potvrdilo zvýšenou expresi TNFα v kultuře astrocytů, naproti tomu hladina TNFα v neuronální kultuře (PC 
12 linie) při H/I mírně poklesla [210]. Ovlivnění DOR agonistou mělo za následek přiblížení se exprese TNFα 
klidovému stavu u obou buněčných typů, tedy u astrocytů expresi výrazně snížila, u neuronů naopak mírně 
zvýšila. Toto zjištění tedy potvrzuje domněnku, že signální dráhy OR v gliových buňkách a v neuronech jsou 
značně rozdílné. Zajímavá je navíc skutečnost, že, ačkoliv jsou gliové buňky z již výše popsaných důvodů 
odolnější vůči H/I stresu in vivo, jejich přežívání in vitro bylo v této studii výrazně nižší než u neuronů. 
Zřejmě je to právě vyšší produkce cytokinu TNFα, která má na tomto podíl. Je také nutné dodat, že byla 
měřena pouze intracelulární koncentrace TNFα, což by vysvětlovalo některé rozpory s předchozími studiemi 
ohledně produkce TNFα při H/I [134]. 
V jiné studii byla skupina potkanů vystavena H/I a polovina následné aktivaci DOR pomocí selektivního 
agonisty DADLE [180]. Po 72 hodinách byl v CA1 části hipokampu zjištěn výrazně nižší úbytek neuronů ve 
srovnání se skupinou, u které byla navozena H/I bez následného podání DADLE. Zato byl ale zjištěn větší 
úbytek astrocytů a větší reaktivita těch, které byly přítomny v DADLE ovlivněné skupině. Toto plně odpovídá 
představě, že astrocyty do určitého stupně aktivace působí neuroprotektivně, v určité fázi ale přežívání 
neuronů snižovat.  V DADLE ovlivněné skupině navíc přeživší astrocyty vykazovaly vyšší koncentraci kaspázy 
3. Toto by mohlo souviset se zjištěními, že H/I vede u astrocytů k výrazně vyšší produkci TNFα a DOR 
aktivace k aktivaci p38 MAPK [4, 207]. 
 
7.2.3. Exprese CCL5 
CCL5 (RANTES) patří mezi chemokiny. Mimo jiné efekty snižuje neurotoxicitu β-amyloidů u AD [213] a 
glutamátu [214], neuroprotektivně působí také proti neurotoxicitě virového obalu viru HIV [3, 215]. Gliové 
buňky, především astrocyty a mikroglie, produkují CCL5 [216] a tuto produkci je možné zvýšit podáním 
morfinu [3, 215]. Při chronickém podávání morfinu se exprese CCL5 vrátí na původní úroveň a po ukončení 





7.3. OR a mikroglie v neuroprotekci 
Některé práce dokládají prozánětlivé působení aktivace OR v mikrogliích [218, 219]. Byla pozorována 
zvýšená sekrece TNFα, NO a IL-1B jako reakce na chronické podávání morfinu [219]. Na této zvýšené sekreci 
se podílela aktivace dráhy PKC-Akt-ERK1/2 a inhibicí exprese MOR prostřednictvím siRNA byl tento efekt 
silně redukován [219].  
U většiny studií je nicméně pozorován opačný efekt aktivace OR v mikrogliích, tedy snížení produkce 
prozánětlivých cytokinů - zejména TNFα a tím se podařilo dosáhnout zvýšeného přežívání neuronů i 
mikroglií [4, 211, 220, 221].  
Za tímto zdánlivým rozporem může stát selektivní aktivace typů OR, kdy hlavně DOR a KOR vykazují 
schopnost neuroprotekce [220–222] a množství stupňů aktivace mikrogliových buněk vyznačujících se 
rozdílnou morfologií i fyziologií [184].  
 
7.4. OR, gliové buňky a neurodegenerativní onemocnění 
Hlavním producentem TNFα a dalších cytokinů v CNS jsou gliové buňky, zejména mikroglie [4]. 
Chronicky zvýšená koncentrace TNFα je dávána do souvislosti s mnoha neurodegenrativními chorobami 
jako např. RS [208], AD [209] či ALS [206]. Snížení produkce TNFα prostřednictvím aktivace OR má tedy 




Jednotlivé studie poodhalují mechanismy neuroprotektivního působení gliových buněk v souvislosti 
s OR. Ukazuje se řada odlišností od signálních drah spuštěnými prostřednictvím OR v neuronech, inhibice 
resp. aktivace p38 MAPK dráhy, zapojení PKC a PKA kinázy a další. V mapování signálních drah OR v gliových 
buňkách je však stále řada prázdných míst, málokteré zjištění je navíc potvrzeno opakováním a řada zjištění 
si může zdánlivě odporovat. Gliové buňky, a zejména mikroglie, mohou procházet výraznou změnou stavu 
v reakci na své okolí a tato změna se může odrážet i v regulaci signálních drah a v odpovědi na jednotlivé 
agonisty opioidních receptorů. V neposlední řadě je také třeba počítat s fenoménem ligandem řízené 
signalizace, který výrazně ovlivňuje výsledné spuštění signálních drah.  
I vzhledem k velikému terapeutickému potenciálu OR jak při léčbě poškození spojených s H/I, tak při 
snižování prozánětlivého působení gliových buněk v řadě neurodegenerativních onemocnění, se dá 
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